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Verwendung von lnterieuUn-2 zur ImmunrefconstJtutlon bel abgeschwichter Immunreaktion 


Die Erfindung betriffi die Verwendung von lnterleukin-2 zusammen mit bestimmte Antikflrper hervorru- 
fendem Antigen bzw. Vakzine zur Immui irekonstitution bei Menschen. 

lnterleukin-2 (IL-2), von Morgan et aJ. t Science (1976). 1007. aJs T-Zellwachstumsfaktor entdeckt und 
von Taniguchi et aJ. Nature (1983). 305. charakterisiert, weist neben der obengenannten Wirkung vielfaltige 

5 andere biologische Funktionen auf, wobei sich IL-2 an seinen Rezeptor anlagem muss und das Signal zum 
Zellkem Ober einen noch unbekannten Mechanismus geteitet wird. Zu diesen profilerationsunabhangigen 
Effekten gehflren z.B. die Steigerung der cytotoxischen AktivitSt von natOrlichen K'lhrzellen (NK). die 
Induktion der cytotoxischen Aktivitat von Lymphokin-aktivierten Killerzellen (LAK-Zellen), die Differenzierung 
von Thymozyten zu cytotoxischen T-Lymphozyten Oder die Aktivierung der Synthese von Interferon- 

/o Gamma und anderen Cytokinen (Rnk et aJ. DMW (1987). 188). 

Oiese in-vitro und in-vivo nachgewiesenen biologischen Aktivitaten zeigen. dass lnterleukin-2 eine 
zentrale Rolle bei der T-zellabha*ngigen ImmunitSt spielt und die zellulSre Immunantwort verstSrkt. Es ist 
deshalb nicht zu erwarten. dass es Qberhaupt einen Einfluss auf das humorale Immunsystem hat. 

Aufgnjnd der obengenannten biologischen Aktivitaten wurde daher IL-2 therapeutisch bisher vorwiegend 

75 zur Behandlung von Tumor-Erkrankungen eingesetzt (s. auch SA Rosenberg. Immunol. Today (1988). 58). 
Hierbei fQhrt sowohl der Bnsatz von IL-2 allein als auch zusammen mit LAK's zu einem gewissen 
Prozentsatz zu kompletten Oder partiellen Remissionen. wobei jedoch durch die LAK/IL-2 Therapie verur- 
sachte Starke Nebenwirkungen bis hin zur Letalitat auftreten. DarOberhinaus liegt die Gesamtdosierung in 
der NShe der nruximalen Toleranz. Niedrige Dosierungen von systemisch appliziertem IL-2 scheinen bei 

20 onkologischen Patienten wirkungslos zu sein. Seinen indirekten (Ober die Aktivierung von NK, LAK-Zellen 
bzw. Thymozyten) cytotoxischen und cytostatischen Effekt kann IL-2 nur bei sehr hohen Konzentrationen 
en tf ait en. 

Andere Indikationen ausser Neoplasien. bei welchen IL-2 eingesetzt wird, wurden klinisch bisher nicht 
untersucht Lediglich im Tierversuch konnte gezeigt werden (EP-A 0 219 979). dass die gleichzeitige Gabe 

25 von Vakzinen und IL-2 zur Behandlung bei Immunsuppressionen zu einer Verstarkung der durch das 
Antigen hervorgerufenen Immunantwort bei MSusen fOhrt. Voraussetzung fOr die Effizienz eines solchen 
Mittels ist hier also das Ansprechen der zu immunisierenden Tiere auf das Antigen per se; reagieren die 
gesunden, nicht immundefizienten Tiere auf das Antigen per se nicht. ist auch eine IL-2-Gabe nutzlos. IL-2 
agiert also als Adjuvanz. Das Mittel wird hierbei intramuskulaV verabreicht. wobei eine signifikante Wirkung 

30 erst bei relativ hoher lnterleukin-2-Dosierung erzielt wird. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde. ein Mittel bereitzustellen, das bei abgeschwachter 
Immunreaktion gegenOber z.B. Virusinfektionen bzw. bei erworbenen Oder angeborenen Autoimmunerkran- 
kungen zu einer Immunrekonstitution fOhrt und in solchen Mengen verabreicht werden kann. die zu keinen 
oder nur sehr geringen Nebenwirkungen fOhren. 

35 Diese Aufgabe wird erfindungsgema'ss dadurch gelfist. dass eine Kombination eines gegen bestimmte 
Viren. Bakterien, Mikroorganismen und Parasiten bzw. Antigene normalerweise aktiven Impfstoffs mit 
humanen natOrlichen und/oder rekombinantem lnterleukin-2 (n IL-2 und/oder r IL-2) eingesetzt wird. 
Hierbei zeigte sich Uberraschenderweise. dass trotz seiner kurzen biologischen Halbwertszeit eine niedrige 
Konzentration von IL-2 bei immunsupprimierten Patienten eine maximale Wirkung zeigt. DarOberhinaus 

40 konnte nachgewiesen werden, dass IL-2 hier nicht als Adjuvanz. also als Verstarker einer schon vorhande- 
nen Immunreaktion agiert. Vielmehr wird durch die IL-2 Gabe erst ermSglicht, dass uberhaupt eine 
Immunantwort auf das verabreichte Antigen auftritt. Durch aktives Impfen wird hier also eine Immunabwehr 
aufgebaut. indem die bei immundefizienten Patienten vorliegenden Blockaden oder der Ausfall von relevan- 
ten Botenstoffen umgangen wird. Mit Hilfe des erfindungsgemSssen Mittels erfolgt also eine Immunrekonsti- 

45 tution. Das IL-2 wirkt also auf das humorale System. 

Im erfindungsgemassen Mittel konnen das lnterleukin-2 und das Antigen bzw. die Vakzine zusammen 
oder in getrennten Phasen vorliegen. Beide Phasen konnen in beliebiger Reihenfolge nacheinander 
verabreicht werden. sie konnen jedoch auch als Kombination zur Anwendung kommen. Die Praparate 
konnen in flussiger Form oder als Lyophilisat vorliegen. das vorher zu losen ist oder an einen Trager 

so gebunden bzw. in Kapseln eingeschlossen ist. 

Erfindungsgemass konnen somit Patienten mit abgeschwachtem Immunsystem, die nicht auf Vakzine 
bzw. spezielle Antigene ansprechen, praventiv bzw. therapeutisch gegen keim-induzierte Erkrankungen bzw. ' 
bei Autoimmun- (d.h. primare und sekundare Immundefizienz) oder endokrine Erkrankungen behandelt 
werden. Solche viral bedingte Infekte sind z.B. Erkrankungen. welche durch Hepatitis B. Hepatitis A, Non A 
- Non B, andere noch unbekannte Hepatitis- Viren, Papillome. Roteln, Masern, Herpes, Papova (Polyoma, 
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Varizellen), Adenovirus induzierte Krankheiten und andere verursacht werden. 

Zu den bakterieil bedingten Infekten gehSren beispielsweise Haemophilus influenzae. ParasitSre Erkran- 
, kungen. die erfindungsgemass behandelt werden kSnnen, sind z.B. Malaria Oder Leishmania. 

Zu den obengenannten Autoimmunerkrankungen gehSren z.B. Lupus erythematodes, rheumatoide 
Arthritis, Peri-arteriitis. Dermatomyositis, Morbus Crohn. Diabetes Typ I und andere. 

DarOberhinaus ktfnnen erfindungsgemass auch Kombinationen bestimmter Antigene mit IL-2 bei der 
Behandlung von Krankheiten eingesetzt werden, bei denen Viren als Auslflser vermutet werden. Hierzu 
gehdren beispielsweise eintge Leukifmien, Burfcitt-Lymphome. Cervix-Carcinome und andere Neoplasien, 
neurotogische Erkrankungen. Multiple Sklerose. Parkinson-Syndrom. Morbus Alzheimer. Amytrophe Lateral 
Sklerose, bestimmte Formen der Schizophrenie. Depressionen u.a. neurologische Erkrankungen. 

Insbesondere erwies sich die erfindungsgemSsse Kombination aus Vakzine und IL-2 wirksam bei der 
Behandlung der Non-Responsivness von Dialysepatienten auf Impfung mit Hepatitis B-lmpfstoff. Hierbei 
zeigte sich, dass bei Verabreichung einer Kombination aus Hepatitis-Antigen (HBs-Antigen) und IL-2, weiche 
sowohl gleichzeitig, vorzugsweise aber nacheinander. erfolgen kann. die dialysepflichtigen Patienten, die auf 
dieses Antigen zuvor nicht mit Antikdrperbildung reagierten, Uberraschenderweise Antikdrper gegen das 
HBs-Antigen bilden. Dabei wurden keinerie! Nebenwirkungen beobachtet. 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele nSher erlSutert: 


I T-Zell-Proliferationsmessungen in vitro bei Respondern und Non-Respondern 

Wie schon seit lange^. ixikannt (The Lancet (1985). 1412) reagieren dialysepflichtige Non-Responder 
allgemein schwach auf antigene Reize bezOglich der zellvermittelten Immunantwort. 

Beispielsweise reagieren viele Dialysepatienten auf eine Hepatitis B-lmpfung nicht mit Antikdrperbildung 
gegen das HBs-Antigen des Hepatitis B-Virus (Non-Responder bzw. Weak(Schwacher)-Responder). Durch 
aktives Impfen ISsst sich hier also keine ausreichende Immunabwehr aufbauen. da im Immunsystem des 
Behandelten Blockaden vorliegen oder Ausfalle von Botenstoffen auftreten. 

Anhand der folgenden Untersuchungen wird gezeigt. weiche Art von Blockade vorzuliegen scheint und 
wie diese aufzuheben ist, so dass eine immunrekonstitution erfolgt. Hierzu wurde die T-Zell-Profiferation in 
vitro von T-Zeilen gesunder bzw. diaiysepflichtiger Non-Responder im Hinblick auf Hepatitis B-Antikorperbil- 
dung hin unter^ucht (vgl. St.C.Meuer et al, J.CIin.lnv. (1987), 743). 


Beispiel 1: Gewinnung von T-Zell-Populationen und Monozyten 

Den zu behandelnden dialysepflichtigen Patienten wurde zunMchst hepariniertes Blut entnommen. 
Durch Dichtezentrifugation uber Ficoll-Paque von Pharmacia (Freiburg) erhielt man periphare mononukleare 
Blutzellen (PBMC). Die Intaktheit dieser Zellen von jedem Patienten wurde mittels indirekter Immunfluores- 
zenz in einem Zellsorter (Epics-C) gemessen. 

T-Zell-Popuiationen wurden Ober E-Rosettierung mit Schafs-Erythrozyten (CD 2 x T 11) gewonnen. 
Anschliessend wurden E und E"-Zellen individuell auf Petri-Schalen Ober Nacht bei 37* C. 6% C0 2 in 
feuchter Atmosphere gezUchtet. Kulturmedium war RPMI 1640 mit 10% fdtalem Kalberserum. 1% 
Penicillin-Streptomycin und 2% L-Glutamin. 

Urn restliche Monozyten abzureichern, wurden nicht-adhaVente E*-Zellen mit monoklonalen Antikorpern 
anti J 2 und anti-Mo 2 fGr 1/2 h bei 37" C behandelt. einmai gewaschen und anschliessend fUr 1 h bei 37* C 
im Schilttelwasserbad mit Kaninchen-Serum behandelt. Nach 3 Waschgangen wurden die Zellen auf 2 x 
10 s Zellen/ml eingestellt und im Standard-Medium uber Nacht inkubiert Diese Zellen waren die Quelle fur 
gereinigte. ruhende T-Zellen (T-Zellen. die keinen Antigen-Kontakt haben und keinerlei immunphysiologi- 
sche Aktivitaten zeigen). 

Die gereinigten T-Zellen wurden zur Uberprufung der Reinheit und der intakten Physiologie mit den 
monoklonalen Antikorpern anti-T 11 (T-Zell-spezifisch) und anti-MO 2 (Monozyten-spezifisch) behandelt. Die 
anti-T 11 Aktivttat war im Mittel >96%. meistens aber >99%. Die anti-MO 2-Aktivitat war immer negativ. 
Adharente E-Zellen wurden vorsichtig mit einem Zell-Rechen (Fa. Nunc) von der Petri-Schale entfernt und 
dienten als Quelle fur Monozyten. Die so isolierten Zeilen waren zu mehr als 90% lebensfahig (Uberprufung 
nach der Trypan-Blau-Methode). 


Beispiel £: Proliferation der ruhend en T-Zellen nach Zugabe verschiedener Stimuli in Anwesenheit bzw. 
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Abwesenheit von adhSrenten Zellen (Monozyten) 


Die wie oben beschrieben isolierten ruhenden T-Zellen von Non-Respondem wurden mit anti-T 3- 

Sepharose-gekoppetten AntikQrpem. anti-T 11, PHA-P aktiviert 
s Hrerzu wurden 1 x 10 s Responder T-Zellen in Abwesenheit bzw. in Gegenwart von 5% Monozyten 

(zuvor mit 6000 rad bestrahtt. d.h. diese Zellen wirken nur noch als Antigen) in 200 ul Kulturmedium (RPMI 

1640, 10% Wtales KSIberserum, 1% Penicillin-Streptomycin und 2% L-Glutamin) in Mikrotiter-Platten mit 

Rundboden mit den obengenannten Stimuli inkubiert Nach 3 Tagen in vitro-Kultur wurden die Zellen in der 

Mikrotiterplatte mit 3 H-Thymidin 16 Stunden markiert. 
to Anschiiessend wurde die 3 H-Thymidin-Aufnahme in die T-Zellen im FlOssig-Szintillations-Spektrometer 

der Rrma Packard gemessen und mit dem 3 H-Thymidineinbau bei T-Zellen gesunder Kontrollpersonen 

verglichen. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 angegeben. Hierbei sind alle Werte Mittelwerte von jeweils 3 Messungen. 
rs Tabelle 1 


Responder -Zellen 

Stimulus 

Pat.4 

Pat.5 

Pat.13 

Pat. 10 

Pat. 19 

Pat.23 

r 

ir 

T Zellen 

Medium 

246 

624 

707 

544 

481 

374 

320 

916 

T Zellen 

S-anti-T3 

332 

290 

1.030 

640 

1.572 

910 

933 

1.211 

T Patient ^Patient 

Medium 

379 

622 

756 

243 

55 

289 

789 

245 

^atienr^Pafe:; 

S-anti-T3 

1.569 

2.214 

6.963 

8.304 

23.731 

15.123 

15.123 

23.855 

Patient** 8 

S-anti-T3 

20.961 

14.466 

19.136 

18.894 

22.457 

16.894 

14.987 

24.888 

Kontrolle 










T Kontrolle*" 0 

S-anti-T3 

8.307 

6.055 

12.194 

13.794 

25.337 

30.000 

15.123 

24.888 

Patient 











• Bei gesunden Kontrollpersonen wurden autologe T-Zellen und Monozyten (M0) kombiniert 
S-anti-T3 = an Sepharose gekoppelter anti-T3-Antikdrper 

Medium = RPM1 1640, 10% (Stales KMIberserum. 1% Penicillin-Streptomycin, 2% L-Glutamin 
M0 Kontrolle = Monozyten gesunder Spender 
T-Kontrolle = T-Zellen gesunder Spender 


Hieraus wird ersichtlich, dass ruhende T-Zellen eines Non-Responders auf anti-T 3-Sepharose-gekop- 
35 pelte AntikSrper nicht ansprechen, wenn diese T-Zellen Kontakt mit autologen Monozyten haben. Die T- 
Zelien des Non-Responders wurden also durch autologe Monozyten des Non-Responders an der IL-2 
Produktion und/oder IL-2-Sekretion gehindert. Die ruhenden T-Zellen selbst lassen sich durch exogen 
zugefuhrte Stimuli gut aktivieren. DarUberhinaus sprechen die ruhenden T-Zellen auch auf anti T 11- 
Antikorper an, d.h. der normale Weg der T-Zellaktivierung uber anti T-3 wird hier umgangen und der 
40 alternative Weg eingeschlagen. Insgesamt kann hieraus also entnommen werden, dass die unzureichende 
Immunabwehr bei (dialysepflichtigen) Non-Respondern auf einer Blockade auf Seite der Monozyten beruht. 


Beispiele 3: T-Zell-Proliferation nach Zugabe von r IL-2 bzw. n IL-2 

10 3 gereinigte T-Zellen des Non-Responders wurden mit SxlO 3 bestrahlten Monozyten inkubiert und 
rekombinantes IL-2 mit einer Endkonzentration von 2 ng/ml zugegeben. Anschiiessend wurde die T-Zell- 
Proliferation als 3 H-Thymidineinbau gemessen. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 aufgezsigt. 


55 
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Tabelle2 


10 


Responder *Ze!llen 

Stimulus 

Addftiv 

Pat5 

Pat. 6 

Pat. 19 

Patient*" 0 atient 

Medium 

Medium 

1.895 

1.192 

1.419 

T Patient ^Patient 

S-anti-T3 

Medium 

2.214 

4.898 

23.731 

^atienr* 3 Kontrolle 

S-anti-T3 

Medium 

13.466 

28.192 

22.457 

T Patient* ^Patient 

Medium 

r IL2 

2.669 

2.957 

2.158 

^atienr^Patient 

S-anti-T3 

r IL2 

27.345 

36.089 

29.523 


Wie hieraus zu entnehmen ist. wird mit IL-2. das exogen dem in vitro- An satz zugesetzt wird, die T-Zell- 
Proliferation in Gegenwart von Monozyten erhSht Dabei werden Werte erreicht. wie sie auch bei T-Zellen 
von Gesunden zu beobachten sind. wenn diese durch anti-T-3-Sepharose-gekoppelte Antikorper aktiviert 
werden. 


II. Immunrekonstitution in vivo 

Im folgenden wurden 10 Dialysepatienten anstelle des anti T 3-Sepharose-gekoppelten Antikdrpers als 
antigener Stimulus mit etner Kombination aus Hepatitis B-Vakzine/IL-2 behandelt. urn die Blockade bei der 
Immunabwehr zu umcr.sn und eine wirksame Immunrekonstitution zu erzielen. 


Beispiel * Messung yon Artikgrper-Titem gegen das HBs-Antigen als Grad fGr das Ausmass der 
Immunrekonstitution nach Gabe von Hepatitis B-Vakzine/n IL-2 

10 Patienten wurde als antigener Stimulus eine Hepatitis B-Vakzine HB-Vax - eine aus Spenderblut 
isolierte Vakzine. die normalerweise in Gesunden Antikorper gegen das Oberflachenantigen des Hepatitis 
B-Virus erzeugt (anti-HBs-Ag-AntikOrper) verabreicht. 

Der Stimulus wurde - wie es bei der.regulSren Impfung auch geschieht - zu den Zeitpunkten 0, 1 und 6 
Monate verabreicht (40 ug Impfstoff jeweils intraglutaal appliziert). Vier Stunden nach der Application der 
Vakzine wurde direkt neben der gleicheni Einstichstelle n IL-2 appliziert (2.5 x 10 s U/ml; pro Applikation 1 ml 
nlL-2; insgesamt in den 6 Monaten also 7.5 x 10 s U nlL-2). 


Schema der Applikation 


40 


45 


I 1 1 1 1 1 1 I ^ 

0 4 24 Wochcn Zaitachu 
t ^ — : — ) 4 h apator, 


0 2 M 

1 > 


§CVJ QCVl ^ c 


Vom Zeitpunkt 0 an bis 5 Wochen nach der zweiten Vakzine/n IL-2-Gabe wurden die anti-HBs-Antigen- 
Antikorper-Titer der Patienten gemessen. Uberraschenderweise zeigte sich. dass dialysepflichtige Non- 
Responder erstmaiig auf den antigenen Stimulus reagierten. Die Ergebnisse sind in Abb. 1 dargestellt. 

Wie hieraus zu entnehmen ist. stieg bei 6 der 10 behandelten Patienten (1. 2,3.4.6.9) der Antikorperti- 


5 


EP 0 343 480 A1 


ter, was einer Immunrekonstitution gleichkommt, schon nach 14 Tagen an und wies nach 5 Wochen der 
Behandlung Werte auf t welche denen von gesunden Respondern entsprechen. fiin Patient (10) hingegen 
reagierte schwScher auf das verabreichte Mittel (Weak-Responder) und bei 3 (Patienten 5. 7, 8) konnte 
keine Reaktion festgesteltt werden. Diese letztgenannten Patienten weisen jedoch kaum (Patient 10) bzw. 

5 keine (Patienten 5. 7, 8) IL-2-Rezeptoren auf t so dass die Zugabe von n IL-2 nicht wirksam sein kann. 

Interessanterweise stiegen andere Antikdrpertiter (Toxoplasmoses Cytomegalie u.a.) nicht an, d.h. der 
antigene Stimulus (Hepatitis-Vakzine) wirkte im Zusammenhang mit dem humanen n IL-2 trotz der 
wesentlich komplexeren Situation in vivo so wie man es in in vitro- Ex peri men ten gesehen hatte. IL-2 ist also 
ein zentraler Immunregulator, mit dem man offensichtlich schwerwiegende tmmundefizienzen im menschli- 

io chen KQrper im Sinne einer Immunrekonstitution gezielt beheben kann. Es bietet sich somit an, Krankheits- 
biider, die auf einer ahnlichen Defizienz beruhen, mit IL-2 in der oben aufgefUhrten Weise zu beheben. 


Beispiel 5: Antikttrper-Titer gegen das HBs-Antigen nach Gabe einer Hepatitis B-Vakzine bei Non- 
/5 Respondern ohne IL-2 Gabe 

5 der im vorgenannten Beispiel behandelten Patienten wurden in den J ah r en 1980-1987 jahrlich mit 
einer Hepatitis B-Vakzine (20 bzw. 40 ug) behandelt. urn eine aktive tmmunisierung gegen Hepatitis B zu 
bewirken. 

20 Die Ergebnisse sind in Abb. 2 zu sehen. 

Keiner der Patienten entwickelte anti-HBs-Antigen-Antikorper. 


III. Untersuchung der Adjuvanzwirkung von lnterleukin-2 

25 

Wie vorstehend in der EP-A 0 219 979 sowie von Th.Merigan et al. t J. Immunolog. (1988), 294, 
erwShnt, kann IL-2 zumindest im Tierversuch adjuvant wirken, d.h. die immunogene Wirkung des Antigens, 
dem es beigemischt wird verstarken. 

Bekannte Adjuvantien sind Aiuminiumverbindungen, Mineral6le sowie inaktivierte Mykobakterium. Der 
30 adiuvante Effekt beruht bei diesen Substanzen auf einer Makrophagen-Membranaktivierung (VerstSrkung 

der AntigenprSsentation), Granulombildung, einer Depotwirkung (verzogerte Freisetzung des Antigens), 

einer schnellen Verteilung des Antigens uber die Lymphbahnen in die Lymphknoten, einer Verstarkung der 

Prim3rantwort (gesteigerte Immunogenitat). 

Im nachfolgenden Beispiel 6 wird nachgeprUft, ob IL-2 tatsachlich eine solche Adjuvanzwirkung ausubt 
35 oder vielmehr eine Immunrestauration (wie schon in den vorangegangenen Beispielen 2-4 gezeigt) hervor- 

ruft. 


Beispiel 6: Messung des Botulinus-toxin-Antikorpertiters in Mausen nach Zugabe bekannter Adjuvantien 
40 bzw. IL-2 

5 Gruppen (je 10 ma"nnliche BALB/c-Mause) wurden mit je 5 ug detoxifiziertem Botulinustoxin A mit 
und ohne Adjuvanz immunisiert 


45 

Gruppe 

Antigen mit/ohne Adjuvanz 


1 

Botulinustoxin A 


2 

Botulinustoxin A mit Aluminiumhydroxid 


3 

Botulinustoxin A mit IL-2 

50 

4 

Botulinustoxin A mit IL-2 und Aluminiumhydroxid 


5 

Botulinustoxin A mit komplettem Freud'schen Adjuvanz 


Die IL-2-Endkonzentration pro Tier lag bei ca.10 000 U. 

Der Antikorpertiter gegen das inaktivierte Botulinustoxin A wurde an den Tagen 0, 13. 27 und 38 mit 
Hilfe eines ELISA bestimmt. 

Die Ergebnisse sind in Abb. 3 dargestellt. Hierbei bedeuten die angegebenen Werte jeweils Mittelwerte 
aus 10 Einzelbestimmungen pro Gruppe. 

Die Ergebnisse zeigen. dass die hochsten Titer am Tag 13 bei Zusatz von Freud'schen Adjuvanz 
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(Gruppe 5) beobachtet werden. Auch die Zugabe von Aiuminiumhydroxid mit und ohne IL-2 (Gruppe 2 und 
4) bewirkt einen hohen Antikfirpertiter. wahrend IL-2 alleine (Gruppe 3) keinen bzw. sogar einen leicht 
hemmenden Bnfluss auf die AntikSrpersynthese hat im Vergleich zu den Tieren der Gruppe 1, die nur das 
Antigen erhietten. 

5 Hieraus wird klar ersichtlich. dass die zusatzliche Gabe von lnterleukin-2 keinen Einfluss bzw. sogar 
eine hemmende Wirkung auf die Botulinustoxin A AntikSrperbildung bei BALB/c-Ma*usen hat und somit 
nicht adjuvant wirkt. d.h. kein Adjuvanz per se ist. Vielmehr muss man sogar davon ausgehen, dass eine 
exogene IL-2-Zufuhr zu Systemen. die nicht immundefizient sind. eher einen stcJrenden Einfluss. zumindest 
aber keinen verstSrkenden Bnfluss auf die Immunantwort ausGbt 

io Insgesamt kann also durch gleichzeitige Verabreichung eines Impfstoffs bzw. eines txtstimmte AntikSr- 
per hervorrufenden Antigens und humanen n IL-2 und/oder r IL-2 eine Immunrekonstitution, also keine 
Adjuvanzwirkung, bei immundefizienten Patienten erzielt werden. Durch die einfache Applikation 
(intraglutin3aJ) und die sehr geringen Mengen an IL-2 treten keine stfirenden Nebenwirkungen auf. 
ErfindungsgemSss ist es somit erstmals moglich, viral Oder durch andere Organismen bedingten Erkrankun- 

75 gon bei geschwSchtem Immunsystem bzw. erworbenen Oder angeborenen Autoimmunkrankheiten bei 
immundefizienten Patienten wirksam entgegenzutreten. 


Anspruche 

20 

t. Verwendung P'r»-r Kombination aus einem Antigen bzw. einer Vakzine und humanem lnterleukin-2 in 
Form von n IL-2 und/oder r IL-2 zur prSventiven bzw. therapeutischen Rekonstitution der Immunabwehr 
gegen Infekte bei geschwachten Immunsystemen und/oder erworbenen Oder angeborenen Autoimmun- 
krankheiten beim Menschen. 

25 2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dass das Mittel in einer Verpackungseinheit 
konfektioniert ist und aus zwei raumlich getrennten Zusammensetzungen besteht, von denen die eine 
Phase das Antigen bzw. die Vakzine und die andere Phase das humane lnterleukin-2 in Form von n IL-2 
und/oder r IL-2 enthalt und dass die beiden Phasen gleichzeitig oder beliebig aufeinanderfolgend angewen- 
det werden. 

30 3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 zur Rekonstitution der Immunabwehr gegen Hepatitis-B-Antigen 
bei dialysepflichtigen Patienten. t 

I 

PatentansprUche fOr folgenden Vertragsstaat:ES 

35 

1 . Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur prSventiven bzw. therapeutischen Rekonstitution der 
Immunabwehr gegen Infekte bei geschwachten Immunsystemen und/oder erworbenen oder angeborenen 
Autoimmunkrankheiten beim Menschen. dadurch gekennzeichnet. dass man ein Antigen bzw. eine Vakzine 
und humanes Interleukin-2 in Form von n IL-2 und/oder r IL-2 kombiniert. 
40 2. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man das Mittel in einer Verpackungs- 
einheit so konfektioniert. dass es aus zwei raumlich getrennten Zusammensetzungen besteht, wobei die 
eine Phase das Antigen bzw.die Vakzine und die andere Phase das humane interieukin-2 in Form von n IL- 
2 und/oder r IL-2 enthalt und die beiden Phasen gleichzeitig Oder beliebig aufeinanderfolgend angewendet 
werden konnen. 

45 3. Verfahren gema'ss Anspruch 1 oder 2 zur Rekonstitution der Immunabwehr gegen Heptatitis-B- 
Antigen bei dialysepflichtigen Patienten. 

4. Verwendung eine jemass den AnsprGchen t-3 hergestellten Kombination aus einem Antigen bzw. 
einer Vakzine und humanen lnterleukin-2 in Form von n IL-2 und/oder r IL-2 zur praventiven bzw. 
therapeutischen Rekonstitution der Immunabwehr gegen Infekte bei geschwachten Immunsystemen 

so und/oder erworbenen oder angeborenen Autoimmunkrankheiten beim Menschen. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. dass das Mittel in einer Verpackungseinheit 
konfektioniert ist und aus zwei raumlich getrennten Zusammensetzungen besteht. von denen die eine 
Phase das Antigen bzw. die Vakzine und die andere Phase das humane lnterleukin-2 in Form von n IL-2 
und/oder r IL-2 enthalt und dass die beiden Phasen gleichzeitig oder beliebig aufeinanderfolgend angewen- 

55 det werden. 

6. Verwendung nach Anspruch 4 oder 5 zur Rekonstitution der Immunabwehr gegen Hepatitis-B-Antigen 
bei dialysepflichtigen Patienten. 
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